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Beschreibung 

Pharmazeutische Praparate ffir schwerlgsliche Wirkstoffe 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate fur schwerlQsliche 
Wirkstoffe sowie Verfahren zur Herstellung dieser Praparate. 

Generell bietet die Verabreichung eines pharmazeutischen Wirkstoffs durch orale 
Darreichungsformen, wie Tabletten, Kapseln Oder Dragdes, Vorteile gegeniiber anderen, 
z.B. parenteralen Darreichungsformen. Rein subjektiv werden Krankheiten, die durch 
Injektionen behandelt werden mOssen, als gravierender im Vergleich mit anderen 
Krankheiten empfunden, bei denen die Verabreichung von Tabletten, Kapseln oder 
Drag^es kaum wahrgenommen wird. Besonders vorteilhaft ist die Eignung solcher 
Darreichungsformen zur Verabreichung durch den Patienten selbst, wahrend parenterale 
Darreichungsformen, abgesehen von wenigen Ausnahmen, vom Arzt bzw. beauftragtem 
medizinischem Hilfspersonal appliziert werden miissen. 

Nach Verabreichung und Zerfall einer oralen Darreichungsforra wirkt die Fliissigkeit des 
Gastrointestinaltrakts, Z.B. Magen- oder Darmsaft, auf den Wirkstoff ein. Viele oral zu 
applizierende Wirkstoffe haben Iipophile Eigenschaften und sind daher im wassrigen 
Milieu des Gastrointestinaltrakts schlecht lQsIich. Es mindert sich dann die resoiptions- 
fahige Menge des Wiikstoffs, so dass seine Bioverfugbarkeit abniramL Dies erfordert 
generell eine hohere Dosierung des zu applizierenden Wirkstoffes. Die Folge sind erhohte 
biologische Variability und unerwiinschte Schwankungen in der WirksamkeiL 

Zur Verbesserung der LGslichkeit sind filr schwerlOsliche Wirkstoffe sogenannte 
LcJslichkeitsvermittler beschrieben, z.B. hydrophile K05 venzien wie Ethanol, Propylen- 
glycol, fliissige Polyethylenglycole oder Iipophile LGsIk -ikeitsvermittler wie Lecithin, 
FettsSurepolyglycolester oder Fettsaureglycerinpolyglycolester. Die Verwendung solcher 
Loslichkeitsvermittler ist wegen verminderter Vertraglichkeit und mangelnder Stabiiitat 
der Darreichungsform, z.B. Entmischungseffekten, problematisch. 

Man hat daher in der Deutschen Offenlegungsschrift 40 05 190 die Verwendung von 
Glycerinfettsaurepanialestern oder Partialestern von Propylenglycol vorgeschlagen. Diese 
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Hilfsstoffe (Co-Tenside) sind nachteilig, da sie nur in dem engen HLB-Bereich von 2 bis 
3 erhaitlich sind. Dies erlaubt nur eine beschrankte Variation der Mengenverhaitnisse der 
Bestandteile der Tragerzusammensetzung zwecks Anpassung an die unterschiedlichen 
Ldslichkeiten der zu solubilisierenden Wirkstoffe. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Auswahl besonders 
geeigneter Hilfsstoffe die LSslichkeit, ResorptionsfShigkeit und folglich auch die 
BioverfUgbarkeit von oral zu applizierenden Wirkstoffen zu erhohen bzw. zu verbessern. 

Diese Aufgabenstellung wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche eine 
besonders vorteilhafte pharmazeutische Zusammensetzung zur verbesserten Solu- 
bilisienang eines in Wasser schwerlSslichen Wirkstoffs in der Tragerzusammensetzung 
betrifft Die Tragerzusammensetzung gemass vorliegender Erfindung besteht aus 
folgenden Komponenten: 

a) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden Co-Tensids, mit einem Hydrophil-Lipophil- 
Gleichgewicht kleiner als 10 (HLB-Wert nach Griffin), ausgewahlt aus der Gruppe 
PolyglycerinfettsSureester und Sorbitanfettsaureester, 

b) ca. 5-40 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden pharmazeutisch gebrauchlichen Ols, welches ein 
Triglycerid als wesentliche lipophile Komponente enthait; und 

c) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden nicht-ionischen Tensids mit einem HLB-Wert 
grosser als 10; 

und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen. 

Ausserdem ist das Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuiischen Zusammensetzung 
mit einem solubilisierten, in Wasser schwerldslichen Wirkstoff in einer Tragerzusammen- 
setzung mit den genannten Komponenten Gegenstand der Erfindung. Diese 
pharmazeutische Zusammensetzung ist zur Abfullung in oralen Dosiseinheitsformen, z.B. 
in Starke-, Hartgelatine- oder Weichgelatinekapseln, geeignet 
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Die weiter vorn und im folgenden verwendeten Begriffe sind im Rahmen der 
Beschreibung der vorliegenden Erfindung wie folgt definiert: 

Der Begriff pharmazeutische Zusammensetzung definiert das Gemisch eines 
solubilisierten, in Wasser schwerlSslichen pharmazeutischen Wirkstoffs oder Wirkstoff- 
geraisches in einer Tragerzusammensetzung rait den genannten Koraponenten, welches 
sich zu oralen Darreichungsformen, vorzugsweise Starke-, Hartgelatine- oder 
Weichgelatinekapseln, verarbeiten 12ssL 

Der Begriff solubilisiert bzw. Solubilisierung eines in Wasser schwerlSslichen Wirkstoffs 
oder Wirkstoffgemisches definiert einen Dispersionsvorgang durch Einwirken eines 
geeigneten UJslichkeitsvermittlers, indem dieser die DispersionsfShigkeit des Wirkstoffs 
so weit erheht, dass eine therapeutisch wirksame Dosis vollstSndig gelost oder zumindest 
durch einen partiellen Ldsungsvor*ang bioverf ugbar wird. Der Begriff Dispersions- 
fShigkeit definiert ein Mass fiir die Bildung von Mikroemulsionen, echten molekularen 
LOsungen der Wirkstoffe und der Hilfsstoffe in Wasser sowie von kolloidalen Losungen, 
z.B. Losungen aus Assoziationskolloiden oder Molekiilkolloiden, die klar bzw. 
opaleszierend sind, und gegebenenfalls riach Filtrieren, insbesondere mit sterilen Filtern 
mit ca. 5-10 pm Porendurchmesser, keinerlei Feststoffpartikel aufweisen, oder z.B. 
mizellare Losungen oder Spharokolloide, die nur in der Ultrazentrifuge abtrennbar sind. 
Die Dispersionsfahigkeit kann zJB. in mg oder mMol pro Liter Wasser angegeben werden. 

Ein in Wasser schwerloslicher phannazeutischer Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch besitzt 
eine LSsIichkeit in Wasser kleiner als 500 mg/1000 ml, vorzugsweise kleiner als 
200 mg/ml. 

Besonders geeignete schwerldsliche Wirkstoffe sind Immunsuppressiva mit 
Makrolidstruktur, z.B. Cyclosporin A, Cyclosprin G, Rapamycin, Tacrolimus, 
Deoxyspergualin, Mycophenolate-Mofetil, Gusperimus, nicht-steroidale Antiphlogistika, 
z.B. Acetylsalicylsaure, Ibuprofen bzw. S(+)-Ibuprofen, Indomethacin, Diclofenac, 
Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Naproxen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Fenoprofen, 
Felbinac, Sulindac, Etodolac, Oxyphenbutazon, Phenylbutazon, Nabumeton; 
Dihydropyridinderivate mit kardiovaskularer Wirkung, Z.B. Nifedipin, Nitrendipin, 
Nimodipin, Nisoldipin, Isradipin, Felodipin, Amlodipin, Nilvadipin, Lacidipin, Benidipin, 
Masnidipin, Furnidipin, Niguldipin, Neuraltherapeutika, z.B. ct-Liponsaure, 
Muramylpeptide, z.B. Muramyldipeptid oder -tripeptid, Romunid, fettlosliche Vitamine, 
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z.B. Vitamin A, D, E oder F; Alkaloide, z.B. Vincopectin, Vincristin, Vinblastin, 
Reserpin, Codein, Mutterkorn-Alkaloide, z.B. Bromocriptin, Dihydroergotamin, 
Dihydroergocristin; Antitumormittel, z.B. Chlorambucil, Etoposid, Teniposid, Idoxifen, 
Tallimustin, Teloxantron, Tirapazamin, Carzelesin, Dexniguldipin, Intoplicin, Idarubicin, 
Miltefosin, Trofosfamid, Teloxantrone, Melphalan, Lomustin, 4,5-Bis(4'fluoranilino)- 
phthaHmid; 4,5-Dianilinophthalimid.; Immunmodulatoren, z,B. Thymoctonan, 
Prezatid-Kupferacetat; Antiinfektiva, z.B. Erythromycin, Daunorubicin, Gramicidin, 
Doxorubicin, Amphotericin B, Gentamycin, Leucomycin, Streptomycin, Ganefromycin, 
Rifamexil, Ramoplanin, Spiramycin; Antimykotika, z.B. Fluconazol, Ketoconazol, 
Itraconazol; H2-Rezeptorantagonisten, Z.B. Famotidin, Cimetidin, Ranitidin, Roxatidin, 
Nizatidin, Omeprazol, Proteinkinase-Hemmer, z.B. N-[4-Methyl-3-(4-pyridin-3- 
-ylpyrimidin.2-ylamino)-phenyl]-benzamid,N-Benzyol-staurosporin; HIV-1-Protease- 
Inhibitoren, zJB. BOC-Phe^he-Val-Phe-Morpholin Oder sein 0-[2-(2-methoxyethoxy)- 
acetoxy]-Derivat; Leukotrien-Antagonisten, z.B. N-[4-(5-Cyclopentyloxy- 
carbonylamino-l-methyHndol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzoyl]-2-vinyloxy]- 

benzolsulfonamid. 

Besonders bevorzugt sind Cyclosporins Rapamycin, Tacrolimus. Deoxyspergualin, 
Mycophenolat-Mofetil, Nifedipin, Nimodipin, Etoposid, Ibuprofen und a-Liponsaure. 

Statt des als freie Saure oder in basischer Form vorliegenden Wirkstoffs selbst kann in der 
pharmazeutischen Zusammensetzung der Wirkstoff in Form eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes vorhanden sein, z.B. als Hydrobromid, Hydrochlorid, Mesylat, 
Acetat, Succinat, Lactat, Tartrat, Fumarat, Sulfat, Maleat. etc.. 

Die Konzentration des Wirkstoffs oder der Wirkstoffkombination ist durch die zu 
applizierende Dosis festgelegL Sie kann 1 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%, 
insbesondere 5 bis 12 Gew.-%, betragen, bezogen auf das Gewicht der Trager- 
zusammensetzung. - - . 

Die Tragerzusammensetzung fur einen der genannten Wirkstoffe oder fur eine 
Wirkstoffkombination ist wie folgt definiert: 

Die Forderung "im wesentlichen rein" mit Bezug auf eine in der Tragerzusammensetzung 
vorhandene Komponente definiert einen Reinheitsgrad hSher als 90 %, vorzugsweise 
hSher als 95 %. dieser Komponente vor ihrem Vermischen mit den anderen Komponenten 



WO 95/01785 



PCT/EP94/02238 



-5- 

der Tragerzusammensetzung. Vorzugsweise hat eine als "im wesentlichen rein",definierte 
Koraponente eine einheitlich definierte Stniktur und Zusammensetzung. 

Als Gemisch vorliegende Komponenten in der Tragerzusammensetzung konnen Gemische 
von Naturstoffen sein, deren Zusammensetzung vom Rohstoff selbst, seiner Isolierung und 
seiner Weiterverarbeitung bedingt ist Die Bestandteile solcher Gemische sind in den 
Spezifikationen des Herstellers angegeben. 

Der PolyglycerinfettsSureester der Komponente a) besteht aus einem im wesentlichen 
reinen oder dem Gemisch verschsr Jener PolyglycerinfettsSureester, worin der 
PolyglyceringrundkSrper vorzugsweise bis einschliesslich 10 Glycerineinheiten enthalt, 
welche mit 1-10 Saureresten von gesattigten Oder ungesSttigten Carbonsauren und gerader 
Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert sind. 

Der Saurerest einer gesattigten Carbonsaure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen, 
welcher den PolyglyceringrundkOrper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 
16 und 18 C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder 
n-Octadecanoyl. 

Der Saurerest einer ungesSttigten CarbonsSure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen, 
welcher den Polyglyceringrundkorper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 
16 und 18 C-Atomen und weist 1 Doppelbindung auf, zJB. 9-cis-Dodecenoyl, 9-cis-Tetra- 
decenoyl, 9-cis-Hexadecenoyl oder 9-cis-Octadecenoyl. 

Fur die genannten SSurereste sind auch die in Klammern angegebenen Bezeichnungen 
gebrSuchlich: 

Fiir die genannten Saurereste sind ausserdem folgende Bezeichnungen gebrauchlich: 
9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetradecenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl 
(Palmitoleoyl), 6-cis-Octadecenoyl (Petroseloyl), 6-trans-Octadecenoyl (Petroselaidoyl), 
9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl), 9-trans-Octadecenoyl (Elaidoyl), 11-cis-Octadecenoyl 
(Vaccenoyl), 9-cis-Icosenoyl (Gadoleoyl), n-Dodecanoyl (Lauroyl), n-Tetradecanoyl 
(Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n-Icosanoyl 
(Arachidoyl). 

Geeignete Polyglycerinfettsaureester mit einheitlich definierter Struktur sind 
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beispielsweise (in engLBezeichnung) diglycerol monocaprate, diglyceryl monoiaurate, 
diglycerol diisostearate, diglycerol monoisosteaiate, diglycerol tetrastearate (polyglyceryl 
2-tetrastearate), triglycerol monooleate (polyglyceryl 3-monooleate), triglycerol 
monoiaurate, triglycerol monostearate (polyglyceryl 3-stearate), triglycerol 
monoisosterate, hexaglycerol dioleate (polyglycerol 6-dioleate), hexaglycerol distearate 
(polyglycerol 6-distearate), decaglycerol dioleate (polyglycerol 10-dioleate) f decaglycerol 
tetraoleate (polyglycerol 10-tetraoleate), decaglycerol decaoleate (polyglycerol 
10-decaoleate), decaglycerol decastearate (polyglycerol 10-decastearate). In Klammern ist 
die CTFA-Nomenklatur angegeben. Diese Produkte sind koraraerziell unter den 
Wortzeichen Caprol® (Warenzeichen der Fa.Karlshamns USA Inc., Columbus Ohio) 
erhaltlich. Exakte Produktbezeichnungen: CAPROL 2G4S, 3GO, 3GS, 6G20, 6G2S, 
10G2O F 10G40, 10G10O, 10G10S. Weitere Produkte sind unter den Bezeichungen 
DGLC-MC, DGLC-ML, DGLC-DISOS, DGLC-MISOS, TGLC-ML und TGLC-MISOS 
bei der Fa. Solvay Alkali GmbH, D-3002 Hannover erhaltlich. 

Das Gemisch verschiedener PolyglycerinfettsSureester ist unter Bezeichnungen wie 
decaglycerol mono-, di-oleate, polyglycerol ester of mixed fatty acids, Polyglycerolester 
der FettsSuren, polyglycerol caprate, cocoate, laurate, lanolinate, isostearate oder 
rizinolate definiert und kommerziell unter den Wortzeichen Triodan® und 
Hornodan®(Warenzeichen der Fa. Grindsted Products, Grindsted Danemark), exakte 
Produktbezeichnungen: TRIODAN 20, 55, R90 und HOMODAN MO, Radiarauls® 
(Warenzeichen der Fa. Petrofina (FINA), Bruxelles Belgien), exakte Produktbezeichnung 
RADIAMULS Poly 2253, der Bezeichnung CAPROL PGE 860 oder ET, oder den 
Wortzeichen Plurol® (Warenzeichen Gattefoss^ Etablissements, Saint-Priest, Frankreich), 
exakte Produktbezeichnung PLUROL Stearique WL 1009 oder PLUROL Oleique 
WL 1173, erhaltlich. Weitere Produkte sind unter den Bezeichungen PGLC-C 1010 S, 
PGLC-C 0810, PGLC-C 1010/S, PGLC-L T 2010, PGLC-LAN 0510/S. 
PGLC-CT 2010/90, PGLC-ISOS T UE, PGLC-R UE, PGLC-ISOS 0410 bei der Fa. 
Solvay Alkali GmbH, D-3002 Hannover erhaltlich. 

Die genannten Polyglycerinfettsaureester erfiillen die im Foodchemical Codex FCC in 
unter "Monographs" auf S.232 genannten Angaben hinsichtlich "Description", 
"Requirements" und "Tests". Es gelten insbesondere die von den genannten Herstellern 
publizierten Produktbeschreibungen mitden Angaben auf Datenblattern fur das 
betreffende Produkt, insbesondere Spezifikationen wie Gehalt an Monoester, Tropfpunkt, 
Freies Glycerol, Freie FettsSure, Jodzahl, Form, Antioxidantien, HLB-Wert, 
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Eigenschaften und HaltbarkeiL 

Die genannten PolyglycerinfettsSureester erfiillen insbesondere die Anforderungen gemSss 
Nummer E 475 der EG-Lebensmittelzusatzstoffverordnung (EG-Richtlinie 74/329) sowie 
der Verordnung der U.S. FDA Code 21 CFR §172.854. 

Der Sorbitanfettsaureester der Komponente a) besteht vorzugsweise aus einem ira 
wesentlichen reinen Oder dem Gemisch verschiedener Sorbitanfettsaureester, worin der 
SorbitangrundkSrper mit 1-3 SSureresten einer gesattigten Oder ungesattigten, 
geradkettigen Carbonsaure und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert ist 

Der SSurerest einer gesattigten Carbonsaure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen, 
welcher den SorbitangrundkOrper verestert, ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 16 
und 18 C-Atomen. Z.B. n-DodecanoyU n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl Oder 
n-Octadecanoyl. 

Der SSurerest einer ungesattigtcn Carbonsaure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen ist 
vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 16 und 18 C-Atomen, z.B Oleoyl. 

Geeignete Sorbitanfettsaureester sind insbesondere Sorbitan-Monolaurat, -Monopalmitat, 
-Monostearat, -Tristearat, -Monooleat, -Sesquioleat und -TrioleaL Diese Produkte sind 
kommerziell unter den Wortzeichen Span® (Warenzeichen der Fa. Atlas, Wilmington 
USA), exakte Produktbezeichnungen: SPAN 20, 40, 60, 65, 80 und 85, Arlacel® 
(Warenzeichen der Fa.Atlas), exakte Produktbezeichnungen: ARLACEL 20, 40, 60, 80, 
83, 85 und C, Crill® (Warenzeichen der Fa. Croda Chemicals Ltd., Cowick Hall, Snaith 
Goole GB), exakte Produktbezeichnungen: CRILL 1, .. und 4, Dehymuls® (Warenzeichen 
der Fa. Henkel, Dusseldorf DE), exakte Produktbezeichnungen: DEHYMULS SML, 
SMO, SMS, SSO, Famodan® (Warenzeichen der Fa. Grindsted Products, Grindsted 
Danemark), exakte Produktbezeichnungen: FAMODAN MS und TS, Caprriul® 
(Warenzeichen der Fa.Karlshamns USA Inc., Columbus Ohio), exakte Produkt- 
bezeichnungen: CAPMUL S und O, Radiasurf® (Warenzeichen der Fa.Petrofina (FINA), 
Bruxelles Belgien), exakte Produktbezeichnungen: RADIASURF 7 1 25, 7135, 7145 und 
7155, erhaltlich. 

Die genannten Sorbitanfettsaureester und die genannten Polyglycerinfettsaureester 
erfUUen die in der Britischen Pharmakopoe (spezielle Monographie) Oder Ph.Helv. VI 
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genannten Angaben. Es gelten insbesondere die von den genannten Herstellern 
publizierten Produktbeschreibungen mit den Angaben auf Datenbiattern fiir das 
betreffende Produkt, insbesondere Spezifikationen wie Form, Farbe, HLB-Wert, 
Viskositat, Steigschmelzpunkt und LoslichkeiL 

Die Komponente a) besitzt einen HLB-Wert kleiner als 10. Sie ist in der 
TrSgerzusammensetzung in einem Mengenanteil von 10-50 Gew.-%, bevorzugt 
15-40 Gew.-%, vorzugsweise 15-20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Tragerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente a) kann auch aus 
Produktgemischen der genannten Polyglycerinfettsaureester untereinander oder 
Produktgemischen der genannten Sorbitanfettsaureester untereinander oder 
Produktgemischen der genannten Polyglycerinfettsaureester mit den genannten 
Sorbitanfettsaureestern bestehen. 

Ein pharmazeutisch gebrauchliches 01 b) ist ein Triglycerid natUrlichen Urspmngs oder 
ein synthetisches oder halbsynthetisches, im wesentlichen reines Triglycerid. Bevorzugt 
ist ein Triglycerid naturlichen Ursprungs, worin das Glycerin durch Saurereste von 
gesSttigten oder ungesattigten Carbonsauren mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen 
veresten isL Solche Saurereste sind weiter vorn deflniert, z.B. n-Dodecanoyl, 
n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl oder Oleoyl. 

Geeignete Triglyceride naturlichen Ursprungs sind z.B. Erdnuss-, Sesara-, 
Sonnenblumen-, Oliven-, Maiskeim-, Soja-, Rizinus-, Baurnwollsamen-, Raps-, Distel-, 
Traubenkern-, Fisch- oder Neutralol. 

Die Komponente b) ist in der Tragerzusammensetzung in einem Mengenanteil von ca. 
5-40 Gew.-%, vorzugsweise 10-35 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Tragerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente b) kann auch aus 
Produktgemischen der genannten pharmazeutisch gebrauchlichen Ole bestehen. 

Das nicht-ionische Tensid der Komponente c) mit einem HLB-Wert grosser als 10 ist 
vorzugsweise ein amphiphiler Stoff. dessen hydrophiler Bestandteil aus Polyethylenoxid 
besteht, wobei das mittlere Molekulargewichts des Polyethylenoxidanteils ca. 600-2500 
betragt, entsprechend 15-60 Ethylenoxideinheiten. 

Geeignete nicht-ionische Tenside sind beispielsweise Reaktionsprodukte von naturlichem 



WO 95/01785 



PCT/EP94/02238 



- 9- 

oder hydriertem Rizinusol und Ethylenoxid. Solche Produkte sind z.B. kommerziell unter 
den Warenzeichen Cremophor®, Niccol® und Eraulgin® erhaltlich. Geeignete 
nicht-ionische Tenside sind ebenfalls PolyoxyethylensorbitanfettsSureester (Polysorbate), 
z.B. POE-(20)-sorbitanmonolaurat, POE-(20)-sorbitanrnonopalmitat, POE-(20)-sorbitan- 
tristearat, POE-(20)-sorbitanmonooleat Oder POE-(20)-sorbitantrioleat sowie Polyoxy- 
ethylenfettsSureester, z.B. POE-(20, 30, 40, 50)-stearat Solche Produkte sind z.B. 
kommerziell unter den Warenzeichen Tween® und Myrj® erhaltlich. 

Die Komponente c) ist in der Tragerzusammensetzung in einem Mengenanteil von ca. 
10-50 Gew.-%, vorzugsweise 20-45 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Tragerzusammensetzung, vorhanden. Die Komponente c) kann auch aus 
Produktgemischen der genannten pharmazeutisch gebrSuchlichen, nicht-ionischen Tenside 
bestehen. 

Geeignete pharmazeutisch annehrnbare, zusatzliche Hilfsstoffe werden der 
Tragerzusammensetzung in der Menge zugesetzt, dass sie sich mit den Mengen der 
Komponenten a), b) und c) sowie dem Wirkstoff Oder der Wirkstoffkombination zu 100 
Gew.-% erganzen. Zusatzliche Hilfsstoffe ki5nnen in Mengen von 0 % bis ca.75 Gew.-% 
in der Tragerzusammensetzung vorhanden sein. Zusatzliche Hilfsstoffe sind durch die 
Wahl der pharmazeutischen Darreichungsform bedingt Fur fliissige Darreichungsformen 
wie Tropfen, Suspensionen oder Kapselfullungen setzt man pharmazeutisch zulassige, 
ubliche Verdiinnungsmittel hinzu, wie Ethanol, Propanol, Isopropanol, Propylenglycol, 
Polyethylenglycol, Glycerin oder Wasser Oder Gemische davon. 

Femer kann man ubliche Hilfsstoffe hinzusetzen, Z.B. Konservierungsmittel, z.B. 
Benzylalkohol, Ethanol, p-Hydroxybenzoesaureester, Sorbinsaure, Antioxidantien, z.B. 
Tocopherol^ Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, AscorbinsSure, Ascorbylpalmitat; 
Stabilisatoren, z.B. CitronensSure, Weinsaure, EDTA, Geschmacksstoffe oder 
Aromastoffe. 

Fur Kapselfullungen von Gelatinekapseln eignen sich ubliche Konsistenzmittel oder 
Weichmacher zum Erhalt einer stabilen Gelatinehiille. Solche Hilfsstoffe sind z.B. Sorbit, 
Sorbitan, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), 
Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose oder kolloidales Siliciumdioxid. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der weiter vorn 
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definierten pharmazeutischen Zusammensetzung, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man die Komponenten a), b) und c) und gegebenenfalls weitere pharmazeutisch 
annehmbare Hilfsstoffe in beliebiger Reihenfolge miteinander vermischt, in diesem 
Gemisch den in Wasser schwerlSslichen pharmazeutischen Wirkstoff dispergiert und 
gewiinschtenfalls die Dispersion in eine geeignete, oral verabreichbare Form bringL 

Das Dispergieren des Wirkstoffs Oder der Wirkstoffkombination kann nach dem 
Vermischen der Komponenten a), b) und c) sowie der iibrigen Hilfsstoffe erfolgen. 
Alternativ kann man den Wirkstoff Oder die Wirkstoffkombination in einer einzelnen 
Komponente Oder einem Gemisch von zwei der genannten Komponenten dispergieren und 
die restlichen Komponenten hinzufiigen. Solubilisierungs- bzw. Dispersionsvorgange kann 
man durch Erwarmen von Einzelkomponenten oder Mischungen davon beschleunigen. 
Bevorzugt sind Reaktionsbedingungen, welche die Bildung einer kolloid dispersen Phase 
begunstigen. 

In Gegenwart von sauerstoffempfindlichen Wirkstoffen fiihrt man das Verfahren unter 
Schutzgasatmosphare durch, z.B. unter Stickstoff, Helium oder Argon. Zuvor kann man in 
den fliissigen Komponenten vorhandenen Sauerstoff durch Anlegen von Unterdruck, z.B. 
50-100 mbar, oder mittels Behandlung mit Ultraschall, entfernen. Fur das genannte 
Verfahren eignet sich ein Reaktionsbehalter mit Doppelwand und Ruhrwerk. 

Die Uberfuhrung in eine oral verabreichbare Darreichungsform erfolgt in an sich 
bekannter Weise. Zur Herstellung von oralen fliissigen Daireichungsformen wie Tropfen, 
Suspensionen, Emulsionen etc. bedientman sich der iiblichen in Standardwerken wie 
. Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis oder Remington's Pharmaceutical 
Sciences angegebenen Methodik. 

Kapseln sind vorzugsweise Steckkapseln aus Gelatine, welche gegebenenfalls unter 
Zusatz-von Glycerin oder Sorbit hergestellt werden, und sich durch Einwirken von 
Magensaft ohne zeitliche Verz5gerung auflosen. Alternativ sind Kapseln aus Starke 
verwendbar, z.B. die unter dem Warenzeichen Capill® der Fa. CapsugelAVarner Lambert 
erhaltliche Handelsware. Kapseln konnen weitere Hilfs- und FuUstoffe wie Lactose, 
Starke, Gleitmittel, wie Starke oder Magnesiumstearat, beigemischt sein. In weichen 
Kapseln kGnnen zusatzlich Russigkeiten wie Lecithin, Fette, Ole, Paraffinol oder flussiges 
Poiyethylenglycol enthalten sein. Geeignet sind, abhangig von der Dosierung, 
Steckkapseln der GrGssen 0-4, vorzugsweise 0-2. Es eignet sich die Handelsware der 
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Firmen Shionogi, Capsugel oder Scherer. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erflndung ohne ihren weiter vom definierten 
allgemeinen Umfang zu beschranken. Die genannten Wirkstoffe sind reprasentativ fur 
s&ntliche weiter vorn genannten Wirkstoffe. Temperaturangaben in Grad Celsius. 

Beispiel 1 

Rezeptur zur Abflillung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg profertiger 
KapseU Weichgelatinekapsetformat: 22 minims oblong. 



1 


Cyclosporin A (USP XXn/Pharm.Eur.) 


100,0 


2 


POE-(40>hydriertes RizinusOl 


400,0 




(CREMOPHOR RH 40, NICCOL HCO 40, SIMULSOL 1293) 




3 


Di/tri/tetraglycerolfettsSureester 


238,0 




(FCC/ TRIODAN 20) 




4 


SesamQl (DAB 10) 


160,0 


5 


alpha-Tocopherol (DAB 10) 


2,0 


6 


Ethanol (DAB 10) 


100,0 



Die Bestandteile 2-4 werden unter Erwarraen auf 40° in einem Edelstahlkessel rait Riihrer 
vermischt Danach wird die Ldsung durch Anlegen von Unterdruck entgast Zur klaren 
Losung filgt man das Antioxidans 5 hinzu und dispergiert danach daiin den Wirkstoff 
Ciclosporin A. Nach Zugabe des Ethanols riihrt man den gesamten Ansatz bis zum Erhalt 
einer klaren L5sung. Nach Abkiihlen auf ca.20° fullt man diese in Weichgelatinekapseln. 
Zum Ausgleich von Verdunstung enthalt der Ansatz gegenuber obiger Rezeptur eine um 
30-60 mg erhOhte Menge Ethanol. 

Die Wandungen der Weichgelatinekapseln enthalten zusStzlich zur Gelatine Hilfsstoffe, 
welche die Konsitenz beeinflussen, z.B. Glycerin und/oder Propylenglycol oder Sorbit 
und/oder Mannit Die Wandungen kdnnen zusatzlich Pigmente oder Farbstoffe enthalten, 
z.B. Titandioxid, Eisenoxid, Chinolingelb, oder Cochenillerot A. 
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Beispiel 2 

Rezeptur zurAbfullung in Hartgelatinekapseln oder Starkekapseln; Mengenangaben in kg 
pro Ansatz. 

1 Nifedipin (DAB 10) 20 '° 

2 POE-(20)-sorbitanmonooleat 168 '° 
(Polysorbat 20 Phann.Eur. t TWEEN 20) 

3 Triglycerol-mono/dioleat(FCC-CAPROL3GO) 28,0 

4 Neutralol (MIGLYOL 812, CAPTEX 300/400) 84.0 

Alle Bestandteile der Rezeptur werden in einem doppelwandigen Heizkessel mil 300 1 
Fassungsvoluroen bei 45° vermischt und bis zum Erbalt einer klaren LCsung geriihrt. 
Jeweils 300 mg der klaren, abgekiihlten LOsung werden in Hartgelatinekapseln der GrOsse 
1 abgefullt. welche mit Titandioxid^Eisenoxid opakisiert sind. 

Die gefiillten ICapseln werden mit einer Banderolle versehen. Wegen der 
Lichtempfindlichkeit des Nifedipins sind samtliche Verarbeitungsschritte unter 
Ausschluss von Tageslicht durchzufuhren. 



Beispiel 3 



Rezeptur zurAbfiillung in Glasflasche. Die Formulierung eignet sich zur oralen 
Verabreichung als Tropflosung, welche in einer braimen 40 ml Tropfflasche abgejullt 
wird. Mengenangaben in Gramm. 



4 



5 Propylenglycol 



3,0 
15,0 



1 Nimodipin 

2 POE-(60)-hydriertes RizinusOl 
(CREMOPHOR RH 60, NICCOL HCO 60, SIMULSOL 1294) 

3 Sorbitantnonolaurat(BPC 1973, SPAN 20) 8 » 5 
SonnenblumenSl (DAB 10) 8,5 



5,0 



Die Herstellung der LOsung erfolgt analog Beispiel 2. 



WO 95/01785 



PCI7EP94/0223S 



-13- 

Beispiel 4 

Rezeptur zur Abfullung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg profertiger 
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 4 minims oblong. 



1 Tacrolimus 10,0 

2 POE-(35>RizinusGl(CREMOPHOREL) 72,0 

3 Sorbitanmonooleat(SPAN80) 72,0 

4 NeutralS! 32,0 

5 alpha-Tocopherol 1,0 

6 Propylenglycol (DAB 10) 5,0 



Die Herstellung der Kapseln erfolgt analog Beispiel 1. Als Konsistenzgeber ftfr die 
Kapselwand ist besonders Propylenglycol geeigneL 

Beispiel 5 

Rezeptur zur Abfullung in Hartgelatinekapseln; Mengenangaben beziehen sich aufdie 
Fullung einer Kapsel der Grosse O. 



1 alpha-Liponsaure 1 00,0 

2 POE-(40)-stearat(US/NF,MYRT52S) 80,0 

3 Tetraglycolstearat (FCC, TRIODAN 55) 215,0 

4 SesamOl 160,0 

5 Butylhydroxyanisol 0,5 



Die Herstellung der Losung erfolgt analog Beispiel 2. Dabei ist zusatzlich die 
Sauerstoff-Empfindlichkeit der Liponsaure zu beachten. 

Beispiel 6 



Rezeptur zur Abfullung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg profertiger 
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 6 minims, oblong. 
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1 Rapamycin 

2 POLYSORBAT 80 (TWEEN 80) 

3 Sorbitanmonoleat 

4 Neutralol 

5 Ascorbylpalmitat 

6 Benzylalkohol (DAB 10) 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1, wobei der Benzylalkohol als letzter Bestandteil 
hinzugefiigt wird. 

Beispiel 7 

RezepturzurAbfullung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger 
KapseL 

1 Etoposid 

2 POE-(40)-hydriertes RizinusOl 

3 Di-/tri-/tetraglycerollaurat 
(TGLC-Laurat T20 10 Solvay Alkali GmbH) 

4 MaisOl 

5 Ethanol 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. 
Beispiel 8 

RezepturzurAbfullung in Weichgelatinekapseln; Mengenangaben in mg pro fertiger 
Kapsel, Weichgelatinekapselformat: 9,5 minims, oblong. 

1 S(+)-Ibuprofen 

2 POLYSORBAT 60 (TWEEN 60) 

3 Hexaglyceroldioleat (CAPROL 6G20) 

4 Rizinusol (DAB 10) 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. 



20,0 
150,0 
25,0 
75,0 
0,5 
5,0 



100,0 
400,0 
160,0 

230,0 
100,0 



100,0 
210,0 
130,0 
60,0 
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Anspriiche 

1. Pharmazeutische Zusaramensetzung zur Soiubilisierung von Cyclosporinen in einer 
Tragerzusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Tragerzusammensetzung die 
Komponenten: 

a) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden Co-Tensids, mit einem 

Hydrophil-Lipophil-Gleichgewicht kleiner als 10 (HLB-Wert nach Griffin), ausgewiihlt 
aus der Gruppe PolyglycerinfettsSureester und Sorbitanfettsaureester, 

b) ca.5-40 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden pharmazeutisch gebrauchlichen Ols, welches ein 
Triglycerid als wesentliche lipophile Komponente enthalt; und 

c) ca. 10-50 Gew.-%, bezogen auf die Tragerzusammensetzung, eines im wesentlichen 
reinen, oder als Gemisch vorliegenden nicht-ionischen Tensids mit einem HLB-Wert 
grosser als 10; 

und gegebenenfalls weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe enthalt. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Soiubilisierung von 
ca.1-30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tragerzusammensetzung, von 
Cyclosporinen mit einer LSslichkeit kleiner als 500 mg/1000 ml in reinem Wasser. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2 zur Soiubilisierung von 
Cyclosporin A. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente a) aus einem im wesentlichen reinen oder dem 
Gemisch eines Polyglycerinfettsaureesters besteht, worin der PolyglyceringrundkOrper bis 
einschliesslich 10 Glycerineinheiten enthalt, welche mit 1-10 Saureresten von gesattigten 
oder ungesattigten Carbonsauren und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen verestert sind. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Komponente a) als Polyglycerinfettsaureester im wesentlichen reines Polyglyceryl-2- 
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Tetrastearat, -3-Monooleat, -3-Stearat, -6-Dioleat, -6-Distearat, -10-Dioleat, 
-10-Tetraoleat, -10-Decaoleat Oder -10-Decastearat oder Gemische dieser Verbindungen 
enthalt 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente a) aus einem im wesentlichen reinen oder dem 
Gemisch eines Sorbitanfettsaureester besteht, worin der Sorbitangrundkorper mit 1-3 
SSureresten von gesSttigten oder ungesattigten Carbonsauren und gerader Anzahl von 8-20 
C-Atoraen verestert ist 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspnich 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Komponente a) als Sorbitanfettsaureester im wesentlichen reines Sorbitan-Monolaurat, 
-Monopalmitat, -Monostearat, -Tristearat, -Monooleat, -Sesquioleat oder -Trioleat oder 
Gemische dieser Verbindungen enthalt 

M 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente b) als pharmazeutisch gebr£uchliches 6l Erdnuss-, 
Sesam-, Sonnenblumen-, Oliven-, Maiskeim-, Soja-, Rizinus-, Baumwollsamen-, Raps-, 
Distel-, Traubenkern-, Fisch- oder Neutralol und die Komponente c) ein nicht-ionisches 
Tensid mit einem hydrophilen Bestandteil bestehend aus 15-60 Ethylenoxideinheiten 
enthalt 

9. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspnich 
1. dadurch gekennzeichnet, dass man die Komponenten a), b) und c) und gegebenenfalls 
weitere pharmazeutisch annehmbaie, wasserlosliche Hilfsstoffe in beliebiger Reihenfolge 
miteinander vermischt, in diesem Gemisch den in Wasser schwerloslichen 
pharmazeutischen Wirkstoff dispergiert und gewiinschtenfalls die Dispersion in eine 
geeignete, oral verabreichbare Form bringt 

10. Verfahren gemass Anspnich 9, dadurch gekennzeichnet, dass man die Dispersion in 
Starke-, Hartgelatine- oder Weichgelatinekapseln abfullt 
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